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(54) Tlire: NOUVEAUX DERIVES DE 3,5-DIOXO-(2H.4H)-l,2,4-TOIAZINES. LEUR PREPARATION ET LEUR APPUCATION A 
TI™E de MEDICAMENT 



(57) Abstract 

Novel 3.5^ioxo-(2H,4H-triazine derivatives of general formula (I): wherein 
Ri is hydrogen, a C1-C4 alkyi radical, phenyl C1-C4 alkyl or phenyU the jrfienyl 
ring being optionally substituted by one or more groupings such as (Ct-Cj) alkyl, 
hydroxyl, trifluoromethyl or halogen; R2 is hydrogen or a (C1-C4) alkyl radical, 
n can be an integer firom 2 to 6; A is a grouping of the aryl piperazino or 
benzodioxanyl-metfaylaniino or pyiidodioxanyl-methylamino type. The mvention 

also concerns a ntethod of pr ep ar in g said derivatives and pharmaceutical compositions comprising at least one of the compourkds of general 
fonnula G) as the active ingredient 



(57) Abr^ 

L'invention conceme de nouveaox d^ves de la 3.5-dioxo-(2H,4H>triazine de formule gdnerale 0). dans laquelle: R| repr6sente 
rhydrogfene. un radical alcoyle en Ci-C4. ph6nyl alcoyle cn C1-C4 ou ph6nyle. le noyau pbfoyle «tant 6v»iniellenient substitud par un ou 
phisieurs groupements tels que alcoyle en Ci-Cs. hydrtncyle. trifluoromethyle ou halogtoe; R2 represente I'hydrogtoe ou un radical alcoyle 
en Ci-C4; n peut prendre les valeurs entifcres de 2 a 6; A repr6sente un groupement de type aryl piperazino ou benzodioxanyl-mfthylamino 
ou pyridodioxanyl-m6thylamino. EDe conceme dgalonent leur procdd^ de preparation et les compositions pharmaceudques comprenant a 
titre de princtpc actif au moins un des composes de formule generate (1). 
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NOUVEAUX DERIVES DE 3,5-DIOXO-(2H, 4H)-1^,4-TRIAZINES, LEUR 
PREPARATION ET LEUR APPLICATION A TITRE DE MEDICAMENT. 

La prisente invention a pour objet de nouveaux d6riv^s de la 3,5-dioxo-(2H, 
5 4H>-l,2,4-triazine fonctionnaIis6s en 2, leur prtparation et leur application en th6rapeu- 
tique. 

Dans le cadre de la recherche de nouveaux medicaments anxiolytiques k 
profil non benzodiaz^piniques, la dteouverte et le developpement de la buspirone ont 
suscitd un nombre important de travaux. De multiples observations permettent d'associer 

10 un dysfonctionnement du syst^me s^rotoninergique i certaines pathologies psychiatri- 
ques telles que Tanxietd ou la depression (M. Hamon, H. Gozlan, Mddecine/Sciences 
1993, 9, 21-30). Ainsi, ces demieres annees de nombreux composes presentant une af- 
finite vis-a-vis des recepteurs 5HTi a revendiquds pour leur interet en therapeu- 

tique humaine et plus particulierement pour leur activity anxiolytique (J. Peergaard et 

15 al., current opinion in therapeutic patents, Janvier 1993, 101-128), 

Des dtfrivds de la 3,5-dioxo-6-ainino-(2H, 4H)-l,2,4-triazine ont €i€ reven- 
diques par la demanderesse pour leur application en therapeutique humaine (FR d^pot 
N** 93.08259/06.07.93). 

Les composes de la presente invention se caracterisent par leur structure 

20 originate, leur puissante affinity vis-^-vis du recepteur SHT^y^ et leur profil pharmaco- 
logique. 

Les composes de Tinvention correspondent k la formule I, 



I 

R2 

25 dans laquelle 

- Rj repr^sente Thydrog^ne, un radical alcoyle en Ci-C4, ph6nyl alcoyle 
en C1-C4 ou ph^nyle, le noyau ph6nyle 6tant iventuellement substitu^ par un ou plu- 
sieurs groupements tels que alcoyle en C1-C3, hydroxyle, trifluoromethyle ou halo- 
gene, 

30 - R2 reprisente Thydrogtae ou un radical alcoyle en C1-C4, 

- n pent prendre les valeurs entidres de 2 A 6, 

- A repr^sente un groupement de type 

. aryl piperazino II 
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— N N— Ar 
II 



le groupement Ar reprdsentant lui-meme une structure aromatique telle que 
ph^nyle, naphtyle, pyrimidyle, pyridyle, ^ventuellement substitute par un ou plusieurs 
5 groupements tels que alcoyle en C1-C3, alcoxy en C1.C3, hydroxy, trifluoromtthyle ou 
halogene, 

. bcnzodioxanyl mdthylamino ou pyridodioxanyl methyl amino III 



10 



^ ^O^-v^ III 




dans lequel R reprdscnte Thydrogine ou un groupement alcoyle en C1-C3 et 
X reprdsente un atome d'azote ou de carbone. 

En outre, I'invention couvre les sels de composts de formule generale I avec 
les acides pharmaceuliquement acceptables, ainsi que les differents enantiomeres dans le 
15 cas de composes posstdant un carbone asymetrique. 

En particulier, n peut prendre les valeurs 2, 3 ou 4. 

Les composes de I'invention peuvent etre obtenus selon deux voies de syn- 
thase diffdrentes. 

. Methode A. 
20 Elle est caracterisee en ce que : 

1 - Ton traite un compost de formule generale IV 

R1 

IV 

dans laquelle Rj est tel que defini dans la fonnule I avec un dtrive dihalo- 
25 gene de formule V 

HaI-(CH2)n-Hal' 
V 

dans laquelle n est tel que dtfmi dans la formule I, et Hal et Hal' reprtsen- 
tent un halogdne, dc prtftrence respectivement le chlore pour Hal et le brome pour Hal*. 
30 La reaction est conduite dans le dimethyl formamide en presence d'hydrure de sodium. 
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2 - Aprfes hydrolyse acide, on traite par un dinvi de formule VI ou VII 




HN 




X3 



VII 



dans lesquels Ar, R et X sont tels que d6fmis dans les formules I, II et III. 

La rdaction est effectuee par chauffage dans le toluene ou le xylene ou dans 
le butanol en presence de triethylamine. 
10 3 - On traite optionnellement par un dirivi R2Y dans lequel R2 est tel que 

d^fini dans la fomule I et Y repr^sentant le chlore. le brome ou Tiode, dans le dimethyl 
formamide en presence d*hydrure de sodium. 

. Methode B. 

EUc est caracterisie en ce que : 
15 1 - On traite un compose de formule VIII : 

H VIII 

dans lequel Ri est tel que d6fmi dans la formule I par un halogenure d'al- 
20 coyle R2Y, dans le dimethyl formamide en pr&ence d'hydrure de sodium. 

2 - On ddsac^tyle en milieu acide tel que Tacide paratolu^ne sulfonique dans 

r^thanol. 

3 - On traite par tm compose dihalogen^ V tel que d^fini pricedemment, 
dans le dimethyl formamide en presence d'hydrure de sodium, puis par un derive VI ou 

25 Vn, tels que definis pr6c6denunent. 

Les composes intermddiaires et fmaux peuvent etre, si on le desire, purifies 
suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi, I'extraction, la filtra- 
tion, la chromatographie sur gel de silice, la cristallisation. 
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Les mati^res premieres utilisees dans les procedds decrits ci-dessus sont 
conunerciaux ou ais^ment accessibles i rhomme de metier selon dcs proc^d& decrits 
dans la littdrature. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans en limiter la portee. 
5 Les analyses 61dmentaires et les spectres IR et RMN confirment les structu- 

res des compost obtenus selon Tinvention. 

Exgmplc 1 : 2-[4-(4-(3-trifluorom6thylph6nyl)pip6razino)butyl]-3,5-dioxo- 
(2H, 4H)-l,2,4-tria2ine chlorhydrate i (m^thode A). 




10 H 

a) 2-(4-chloro butyl)-3-m6thyllhio-5-oxo-(2H)-l,2.4-tria2ine la. 
A une suspension d'hydrure de sodium i 60 % dans Thuile de paraffme 
(3,52 g ; 0,088 mole) dans le DMF (40 ml), est ajoutee goutte a goutte une solution de 
3-m6thylthio-5-oxo-(2H)-l.2,4 triazine (11,45 g ; 0,08 mole) dans le DMF (100 ml). 
Apres une heure d'agitation a temperature ambiante, on ajoute le l-bromo-4-methylthio- 
5-oxo-(2H)- 1,2,4 triazine (11.45 g ; 0,08 mole) dans le DMF (100 ml). 

Apres une heure d'agitation a temperature ambiante, on ajoute le l-bromo-4 
chlorobutane (15 g ; 0,088 mole) et maintient une nuit sous agitation. Apres concentra- 
tion a sec sous vide le residu est repris par I'eau (20 ml) et extrait au chlorure de methy- 
lene (2 x 50 ml). Les phases organiques sont sechdes (Na2S04) et concentrees a sec 
sous vide pour donner le compost la sous forme d*une huile brune (12,4 g). 
CCM : gel de silice 60F254 Merck 
Toluene - dioxane - triethylamine 80 - 1 5 - 5 
Rf=0,33. 

b) 2-(4-chlorobutyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H).l,2,4.tria2ine Ih- 
Le compose la (16 g) est chauffe dans I'acide chlorhydrique 2N (80 ml) k 
100**C pendant 30 minutes. Apr6s refroidissement, le melange est extrait au chlorure de 
m6thyl6ne (2 x 50 ml). Les phases organiques sont sechdes (Na2S04), dvapor^es a sec 
sous vide puis reprises par I'dther dthylique bouillant (100 ml). Apr6s concentration sous 
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vide et empatage au tolu&ne, on obtient par filtration et sechage A 60°C sous vide, le 
compost lb (2,62 g). 

F = 93*C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
5 CHCI3 - MeOH 95 - 5 ; Rf = 0,35. 

c) 2-(4-(4.(3.trifluoromithylph6nyl)pip6razino)butyl)-3 ,5-dioxo-(2H,4H)- 
1^,4-triazine chlorhydrate 1. 

Le compost Ih (6,67 g ; 0,033 mole) et la 4-(3-trifluorom^thylphinyI) pip^- 
razine (15,3 g ; 0,066 mole) sont chauffes k sec pendant 7 heures & 120 - HO^C. On 
10 ajoute du xylene (40 ml) et on chaufFe une heure suppl^mentaire A reflux. Apres refroi- 
dissement et concentration k sec sous vide, le residu est repris dans I'eau (30 ml) et dans 
Tether ^thylique (2 x 100 ml). Les phases organiques sont sechees (Na2S04) et concen- 
trees a sec sous vide. L'huile obtenue est reprise par Tether ethylique (SO ml) puis addi- 
tionnee goutte a goutte d'acide chlorhydrique dans T6ther Ethylique (20 ml). On essore 
IS un solide qui est cristallise dans Tethanol (SO ml). Aprhs filtration, lavage a Tether Ethy- 
lique et sEchage sous vide k 80**C, on obtient le compost 1 (3,77 g). 
F = 200*^C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
CHCI3 - MeOH 95 - 5 ; Rf = 0,27. 
20 Exemple 2 : 4-methyl-2-(4-(4(3-trifluoromethylphenyl)-piperazino)-butyl)- 

3,5-dioxo-(2H, 4H).l .2,4-triazine 2- 




A une suspension d'hydrure de sodium a 60 % dans Thuile de paraffme 
25 (0,77 g ; 0,019 mole) dans le DMF (50 ml) on ajoute goutte a goutte le compose 1 
(3,77 g ; 0,009 mole) puis aprfes 2 heures d'agitation k temperature ambiante Tiodome- 
thane (1,4 g ; 0,01 mole). Apres une nuit a temperature ambiante, le melange est concen- 
tre k sec sous vide puis le residu repris par Teau (100 ml) et extrait k Tether Ethylique 
(2 X 50 ml). Les phases organiques s^chdes (Na2S04) sont concentrees a sec sous vide 
30 pour foumir une huile qui cristallise lentement. 
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Apr&s rccristallisation dans le 2-propanol et sdchage sous vide a 60°C, on 
obtient le compost 2 (2 g). 
F - ITC 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
5 CHCI3 - McOH 95 - 5 ; Rf » 0,52. 

Excmple 3 : 4-m6thyl-2-(4-(4.(3-trifluorom6thyIph6nyl)piperazino)-butyl)- 
3,5-dioxo-(2H, 4H)-1 ,2,4-triazine chlorhydrate 2- 

Le compost 2 (1,9 g) repris dans Tether dthylique (40 ml) est additionn^ 
d*une solution d*acide chlorhydrique dans. Tether ^thylique. Le pr^cipit^ blanc obtenu 
10 est, apr&s filtration, recristallise dans T^thanol (60 ml) et s6ch^ sous vide a 80°C pour 
donner le compost 1(1 .5 g). 

F = 225**C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
CHCI3 - MeOH 95 - 5 ; Rf = 0,52. 

15 Excmple 4 : 4-methyl-2-(4K4-(3-chloroph6nyl)piperazino)butyl)0,5-dioxo- 

(2H, 4H)-l,2,4-tria2ine 4 (methode B). 




20 a) 2-ac6tyl-3,5-dioxo-(2H, 4H)-l,2,4-tria2ine 4a. 

Uazauracile (50 g) est traite pendant 80 minutes au reflux de Tanhydride 
acetique (300 ml). Apres refroidissement, et concentration k sec sous vide, on obient par 
empatage au toluene (300 ml) le compose 4a (62,2 g). 

F» 148°C 

25 CCM : gel de silice 60F254 

CHCI3 - MeOH 90 - 10 ; Rf = 0,38. 

b) 4.m6thyl-3.5-dioxo-(2H, 4H)-l,2,4-triazine 4b. 

A ime suspension d*hydrure de sodium a 60 % (0,44 g ; 0,01 1 mole) dans le 
DMF (25 ml), est ajoutd le compose 4a (1,55 g ; 0,01 mole). Apres 1 heure sous agita- 
30 tion k temperature ambiante, on ajoute Tiodom^thanc (1,56 g ; 0,01 1 mole) et maintient 
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une nuit sous agitation. Apiis concentration a sec sous vide, le r^sidu est repris par 
r^thanol et I'acide p. toluene sulfonique (0,2 g) puis chaufTii 2 heures au reflux. Aprds 
concentration k sec sous vide et reprise par I'eau (5 ml), on extrait au chlorure de mdthy- 
16ne, on s&che les phases organiques (Na2S04) et on concentre k sec sous vide. Apris 
5 recristallisation dans le tolu&ne (7 ml) et s^chage i SO^C, on obtient le compost 4b 
(0,74g). 

F=173**C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
CHCI3 - MeOH 95 - 5 ; Rf = 0,49. 
1 0 c) 4.m^thyl-2-(4-chlorobutyl>3,5-dioxo-(2H, 4H)-1 .2,4-triazine 4c. 

A une suspension d'hydrure de sodium & 60 % (2,46 g ; 0,062 mole) dans le 
DMF (25 ml) on ajoute le compos6 4b (7,1 1 g ; 0,056 mole) dans le DMF (70 ml). 
Apres agitation 2 heures a temperature ambiante, on ajoute le l-bromo-4-chlorobutane 
(10,55 g ; 0,062 mole) et on laisse une nuit sous agitation. Apres concentration k sec 
15 sous vide le rdsidu est repris k I'eau (15 ml) et extrait a I'ether ^thylique (2 x 50 ml). Les 
phases organiques s^chdes (Na2S04) et concentr^es k sec sous vide conduisent au com- 
post huileux 4£- 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
Toluene - Acetate d'ethyle 70 - 30 ; Rf = 0,47, 
20 d) 4-mcthyl-2-(4-(4-(3-chlorophenyl)pipcrazino)butyl>3,5-dioxo-(2H, 4H)- 

1,2,4-triazine 4. 

Le compose 4c (5,5 g ; 0,025 mole) et la 4-(3-chlorophenyI)piperazine 
(9,83 g ; 0»05 mole) sont chaufTi^s pendant 3 heures au reflux du butanol (150 ml) en 
presence de triethyiamine (10 ml), Le melange est concentre a sec sous vide, repris a 
25 Teau puis extrait k Tether etbylique (2 x 50 ml). Les phases organiques sdchtes 
(Na2S04) sont concentr^es a sec sous vide pour donner une huile qui cristallise dans 
rather isopropylique (70 ml). Apr&s recristallisation dans le 2*propanol et sdchage sous 
vide k 40°C, on obtient le compost 4 (4,24 g). 
F = 60-62^C 
30 CCM : gel de silice 60F254 Merck 

CHCI3 - MeOH 95 - 5 ; Rf = 0,41. 

Exemple 5 : 4-mithyl-2-(4-(4-(3-chloroph6nyl)pip6razino)butyl)-3,5-dioxo- 
(2H, 4H)-1 ,2,4-triazine chlorfiydrate 5. 

Le compost 4 (2,5 g) est repris dans Fdthanol (50 ml) et additionni d'une 
35 solution satur^e d'acide chlorhydrique dans I'^thanol. Apres filtration, le precipit6 est 
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empata dans I'^thanol bouillant (50 ml), essor^, lavd k Tether ethylique et s6che sous 
vide k 80*'C pour donner le 5 (2,68 g). 
F = 239'*C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
5 CHCI3 - MeOH 95 - 5 ; Rf = 0,43. 

Excmplc (} : 6-phdnyl-2.(4.(4-(3-trifluorom^thylphenyl)pip6razino).butyl)- 
3,5-dioxo-(2H, 4H>1,2, 4- triazine chlorhydrate fi. 




H 

10 

Ce compose est prdpard selon le precede d^crit i Texemple 1, en utilisant au 
stade a) la 3-methylthio-5-oxo-6-phenyl-(2H)-U2,4-triazine. 
F=100**C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
15 CHCI3 - MeOH 95 - 5 ; Rf - 0,42. 

E xcmplc 7 : 4-methyl-6-phenyl-2-(4-(4-(3 trifluorom^thylphenyl)- 
piperazino)-butyl-3,5-dioxo-(2H, 4H)- 1 .2,4-triazine chlorhydrate 2. 

Ce compost est prepare a partir du compose selon les proc^des decrits aux 
exemples 2 et 3. 
20 F = 89°C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 

Toluene - Dioxane - Triethylamine 80 - 15 - 5 ; Rf = 0,49. 

Excmplc S : 2-[4-(4-pyrimidin-2- yl pipera2ino)butyl]-3-5-dioxo-(2H, 4H). 
1, 2,4-triazine S. 

25 




H 
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Ce compost est pr^par6 selon le procidd ddcrit a Texemple 1, en utilisant au 
stade c) la 4-pyrimidin-2-yl pip^razine. 
F=139*^C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
5 CHCI3 - MeOH 90 - 10 ; Rf = 0,29. 

Pxemple 9 : 4-m^thyl-2-(4-(4.pyrimidinyl.2)pip^ra2ino)butyl)-3,5- 

dioxo.(2H, 4H)-l,2,4-tria2ine 2. 

Ce composi est prepare i partir du compose & selon le procddS ddcrit i 
Texemple 2. 
10 F = 93*'C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck ^ 

CHCI3 - MeOH 95 - 5 Rf = 0,40. 

Fxemple IQ : 4-m^thyl-2-(4-(4-(7-methoxynaphtalene-l yl) piperazino) 
butyl)-3,5-dioxo-(2H. 4H)-l,2,4-triazine fumarate Ifl. 




Ce compose est pr^pari selon le precede decrit a Texemple 4 en utilisant au 
stade d) la 4-(7-m6thoxy-l-naphtyl) pip^razine et en salifiant par I'acide fumarique. 
20 F = 172*'C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
CH2CI2 - MeOH 90 - 10 ; Rf = 0,68. 

F.yemple 1 1 : 4-m6thyl-2-(4-(4-(2-mithoxyphenyl)piperazino)butyl>-3,5- 
dioxo-(2H,4H)-l,2,4-triazine 11. 
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Ce compost est prtpare selon le procdd^ d^crit & I'exemple 4 en utilisant au 
stade a) la 4-(2-m6thoxyphenyI)piperazine. 
5 F = 72-74'»C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
CHCI3 - MeOH 95 - 5 ; Rf = 0.31, 

Exemplc 1? : 6-methyl-2-(4.(4-(3-trifluoromethylpWnyl)pipirazino)-butyl)- 
3,5-dioxo-(2H, 4H)-l,2,4-triazine 12. 

10 




CF, 



Ce compost est pr6par6 selon le procid6 decrit a I'exemple 1. en utilisant au 
stade a) la 3-methylthio-6-m6thyl-5-oxo-(2H, 4H)- 1 ^,4-triazine. 
15 F=123''C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
CHCI3 - MeOH 95 . 5 ; Rf = 0,30. 

Exemple 13 : 4,6-dim6thyl-2-(4-(4-(3-trifluoTomethylphenyl)piperazino) 
butyl)-3,5-dioxo-(2H,4H)-l,2,4-tria2ine chlorhydrate II. 
20 Ce compose est prdpari i partir du derive 12 selon les precedes decrits aux 

exemples 2 et 3. 

F = 2G8»C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
CHCI3 - MeOH 95 - 5 ; Rf = 0.66. 
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Exemple 14 : 4-inethyl-2-(4-(l,4-ben2odioxane-2-yl methylamino) bu- 
tyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)-l,2,4-triazine 14- 




Ce compost est pr6par6 selon le proc^6 decrit ^ Texemple 4 en utilisant au 
stade d) la 1 ,4-benzodioxan-2-yl m6thylamine. 
F = 70-72**C 

CCM : gel dc silice 60F254 Merck 
10 CHCI3 - MeOH 95 - 5 ; Rf = 0;3L 

Exemple IS : 4-m6thyl-2-(4-(N-mithyl, 1 ,4-ben2odioxan-2-yl methy- 
lamino)butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)-l,2,4-tria2ine fiimarate 15. 




COOH 



15 

Le compose 14 (I>8 g) dans Tacide formique (48 ml) est traite par le formal- 
dehyde k 37 Vo (50 ml) & lOO^C pendant 10 heures. Aprds concentration i sec sous vide, 
le r^sxdu est repris k Teau, alcalinis6 & pH 1 1 et extrait k I'acdtate d'dthyle (3 x 200 ml). 
Les phases organiques sich^es (Na2S04) sont concentr^es k sec sous vide et purifides 
20 par flash chromatographic sur silice (^iuant CH2Cl2-MeOH 95 - 5). On obtient par sali- 
fication k Tacide fumarique le compost 15 (0,18 g). 

F=135**C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
CH2CI2 - MeOH 95 - 5 ; Rf = 0.36. 
25 Fxemple 16 : 4-m6thyl-2-(4-(2,3-dihydro-l,4-dioxino-[2,3-b]-pyridin-2- 

yl mdthylamino)butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)-U2,4-triazine fiimarate 16. 



wo 96/16949 



PCT/FR9S/01S89 



12 





N"^ ^COOH 
HOOC 



Ce compose est obtcnu selon le proc6dd ddcrit k I'exemple 4 en utilisant au 
stade d) le 2,3-dihydro.l,4-dioxino.[2.3-b].pyridin.2-yl m^thylamine. 
5 F=147- 148»C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 

CH2CI2 - MeOH - NH4OH 90 - 9 - 1 ; Rf - 0.40. 

Excmpic 17 : 2-(3-(4-(3-trifluoromdthyphenyl)piperazino)propyl>3,5- 
dioxo-(2H. 4H)- 1 ,2,4-triazine 12. 

10 




Ce compose est obtenu selon le precede decrit a I'exemple 1 en utilisant au 
stade la) le l-bromo-3-chIoropropane. 
15 F=140''C 

CCM : gel dc silice 60F254 Merck 
CHCI3 - MeOH 95 - 5 ; Rf = 0,21. 

Exemple 1 8 : 2-(2-(4-(3-trifluorom6thylphdnyl)piperazino)ethyI)-3,5-dioxo- 
(2H, 4H>l,2,4-triazine chlorhydrate Ifi. 

20 

j^N'^'^^^CF, HCI 

H 



wo 96/16949 



PCT/FR95/01589 



13 



Ce compost est obtenu selon le proc^d^ ddcrit k Texemple 1 en utilisant au 
stade la) le l-bromo-2-chloro Ethane. 
F = 250*C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
5 CHCI3 - MeOH 95 - 5 ; Rf = 0.32. 

Exemple 1 Q : 4-in6thyl-2-(3-(l,4-ben2odioxan-2-yl m4thyIamino)-propyI)- 
3,5-dioxo-(2H. 4H)-l»2,4-tria2ine ftimarate. 

^COOH 

Jl 
HOOC ^ 

'3 

10 

Ce compose est obtenu selon le proc&16 decrit a Texemple 4 en utilisant au 
stade 4c) le l-bromo-3-chloropropane et au stade 4d) la 1 ,4-benzodioxan-2-yl methy- 
iamine. 

F« 161*C 

15 CCM : gel de silice 60F254 Merck 

CH2CJ2 - MeOH 90 - 20 ; Rf = 0,63. 

Exemple 20 : 4-methyl-2-(3-(2,3-dihydro-l ,4-dioxino-[2,3-b]-pyridin-2- 
yl methylamino)propyl)-3.5-dioxo-(2H, 4H)-I,2,4-tria2ine fumarate 2fl. 

^COOH 




20 



Ce compost est obtenu selon le procede decrit & I'exemple 4 en utilisant au 
stade 4c) le l-bromo-S-chloropropane et au stade 4d) la 2,3-dihydro-l,4-dioxino-[2,3- 
b]-pyridin-2-yl mdthylamine. 
25 F = 156«C 

CCM : gel de sUicc 60F254 Merck 

CH2CI2 - MeOH 90 - 1 0 ; Rf = 0,45. 

Kxemple 21 : 4-m6thyl-2-(4-(4-(3,4-dichloroph6nyl)pip6ra2ino)butyl)-3,5- 
dioxo-(2H, 4H>l,2,4-tria2ine 21. 
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Ce compose est prepari selon le precede dterit h rexemple 4 en utilisant au 
stade d) la 4-{3,4-dichlorophenyl)pipera2ine. 
F = 74*'C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
5 CH2CI2 - MeOH 95-5 Rf = 0,45. 

Exemple 22 : 4-mithyl-2-(4.(4-(2,3-dichloroph^nyl)pip6ra2ino)butyl)-3,5- 
dioxo-(2H, 4H)-l^,4-tria2ine 22. 

Ce compost est prdpar6 selon le proc^dd decrit a Texemple 4 en utilisant au 
stade d) la 4-(2,3-dichloroph6nyl)piperazine. 
10 F=116^C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 

CH2CI2 - MeOH 95-5 Rf = 0,30. 

Exemplg 23 : 4-m6thyl-2-(4.(4-(3,5-dichloroph6nyl)pipira2ino)butyl>3,5- 
dioxo-(2H, 4H)-l,2,4-triazine 21. 
15 Ce compose est prepare selon le procede decrit a I'exemple 4 en utilisant au 

stade d) la 4-(3,5-dichlorophenyI)piperazine. 
F=128°C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
CH2CI2 - MeOH 95-5 Rf = 0,35. 

20 Exemple 24 : 4.methyl-2-(4-(4-(4-chloro.2-pyrimidinyl)pip^razino)butyi- 

3,5-dioxo-(2H, 4H)-1.2,4-tria2ine 24. 

Ce compost est prdpari selon le procedd decrit 2^ Texemple 4 en utilisant au 
stade d) la 4-(4-chloro-2-pyrimidinyl)piperazine. 
F= 104'*C 

25 CCM : gel de silice 60F254 Merck 

CH2CI2 - MeOH 90-10 Rf = 0,55. 

Exgmple 25 : 4-methyl-2-(4-(4-(4-methyl-2-pyrimidinyl)piperazino)butyl)- 
3,5-dioxo-{2H, 4H)-l,2,4-triazine 25. 

Ce compost est prepare selon le procede decrit a Texemple 4 en utilisant au 
30 stade d) la 4-(4-methyl-2-pyrimidinyl)piperaane. 
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F-lOl^C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck. 
CH2CI2 - MeOH 90-10 Rf = 0,50. 

F.xemple 26 : 4-m6thyl-2-(4-(4-(4,6-dim6thyI-2-pyrimidinyI)pipirazino) 
5 butyl>3,5-dioxo-(2H, 4H)-1 ,2,4.tria2ine 2fi. 

Ce compose est preparf selon le procidi ddcrit & rexemple 4 en utilisant au 
stade d) la 4-(4,6-dim6lhyl-2-pyriinidinyl)pip6razine. 
F = 120^C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
10 CH2CI2 - MeOH 90-10 Rf = 0,70. 

F.xemple 27 : 4-mithyl-2-(4-(4-(4,6-dim6thyl-2-pyriinidinyl)pip6razino) 

butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)-1 ,2.4-triazineJ22. 

Ce composi est pr6par6 selon le proc£d6 d^crit k Texemple 4 en utilisant au 
stade d) la 4-(4-trifluoromethyl pyrimidinyl)pipirazine. 
15 F = 95**C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 

CH2CI2 - MeOH 95-5 Rf = 0,36. 

Rxemple 28 : 4-m6thyl-2-(4-(4-(4-methoxy-2-pyrimidinyl)piperazino) 
butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)-1 ;i,4-triazine 28. 
20 Ce compose est prepare selon le proc^d6 ddcrit a I'exemple 4 en utilisant au 

stade d) la 4-(4-m^thoxy-2-pyrimidinyl)pip^razine. 
F = 87^C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
CH2CI2 - MeOH Rf = 0,40. 
25 Fvpmple 29 : 4-m6thyl-2-(4-(4-(3-m6thoxy-2-pyridyl)pip^razino)butyl). 

3,5-dioxo-(2H, 4H>l,2,4-triazine fumarate 22. 

Ce compost est pr6par6 selon le proc6d6 d^crit a I'exemple 4 en utilisant au 
stade d) la (3-methoxy-2-pyridyl)piperazine puis en salifiant par Tacidc fumarique. 

F= 182^*0 

30 CCM : gel de silice 60F254 Merck 
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CH2CI2 - MeOH 90-10 Rf = 0,33. 

Exemple 30 : 4.niithyl-2-(4-(4-(2-pyrimidinyl)piperazino)butyl)-3,5- 
dioxo-(2H. 4H)-l,2,4.tria2ine fumarate2Q. 

Ce compost est obtenu en salifiant le composd 2 par I'acide fumarique. 
5 F = 134''C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 
CHCI3 - MeOH 95-5 Rf = 0,40. 

Les composds de I'invention ont it6 soumis k des essais pharmacologiques 
qui ont mis en Evidence leur intdret comme substances actives en therapeutique. 

^^"si, ils ont fait I'objet d'une ^tude portant sur leur affinite pour les recep- 
teurs serotoninergiques du type 5-HTi a. 

L'dtude de la liaison au recepteur S-HTia est realisee comme decrit par 
Sleight et Peroutka (NaunYn-Schmiedeber.T<i Arch. Ph;irmarAl 342. 106-116, 1991). 
Pour ces exp6rimentations, des cortex cerebraux de rat sont utilises. Le cerveau est dis- 
15 s6que et le cortex est horaogeneise dans 20 volumes de tampon Tris-HCl (50 mM, 
pH 7.4 i 25«»C) maintenu i 4°C. L'homog&iat est centrifuge k 39 000 x g pendant 
10 minutes, le culot de centriftigation est mis en suspension dans le meme volume de 
tampon et centrifuge a nouveau. Aprfes une nouvelle mise en suspension dans les mtmes 
conditions, rhomogdnat est incube pendant 10 minutes a 37»C puis centrifuge a nou- 
20 veau. Le culot final est mis en suspension dans 80 volumes de tampon de reaction con- 
tenant : pargyline (IO'Sm), CaCl2 (4 mM) et acide ascorbique (0,1 %) dans du Tris-HCl 
(50 mM, pH 7,4 i 25''C). La concentration finale de tissu dans le milieu d'incubation est 
10 mg/tube. 

Dans les experiences de saturation, les tubes de reaction contiennent 0,1 ml 
25 de difFdrentes concentrations (comprises entre 0.06 et 8 nM) de [3h]8-OH-DPAT , 
0,1 ml de tampon de reaction ou de 5-HT (IQ-^M. pour determiner la liaison non- 
sp^cifique) et 0,8 ml de tissu. 

Les experiences de deplaccmcnt sont r^alisfes comme decrit par Sleight et 
Peroutka (Naunvn-SchmiedeherPs Arrh Pharm», n f^] 3^, 106-116. 1991). Toutes les 
30 dilutions de produits i ^tudier sont realisees dans le tampon de reaction. Les tubes de 
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faction contiennent 0,1 ml de [3h]8-OH-DPAT (0,2 nM), 0,1 ml de produit k tester 6-7 
concentrations (dilutions successives au 1/10) et 0,8 ml de tissu). Si rafTinite presum^e 
des produits se situe dans le domaine nanomolaire, la plus faible concentration testae est 
10*11 M, si le produit a ime affinitd pr^sum6e faible, la plus forte concentration testae 
5 est lO'^M. Les tubes de reaction sont incubes a 23**C pendant 30 minutes puis rapide- 
ment filtr^s sous vide sur filtres Whatman GF/B, les tubes sont rin^^ avec 2 x 5 ml de 
tampon Tris-HCl (50 mM, pH 7,4 k 25**C). La radioactivity recueillie sur le filtre est 
analys^e en scintillation liquide en ajoutant 4 ml de liquide scintillant (Emulsifer Safe* 
Packard). Toutes les experiences sont rdalisdes en triple et rep^t^es au moins 3 fois. 

10 La constante de dissociation (K^)) et le nombre maximum de sites de liaison 

(Bmax) pour le radioligand sont estimds a partir des experiences de saturation en utili-. 
sant le programme de regression non-lin^aire EBDA/LIGAND. Cette methode admet. 
que la valeur du coefficient de Hill n'est pas dififerente de I'unite. 

Les donnees des experiences de d^placement sont analys^es respectivement 

15 avec les modeles un site et deux sites et le F calcule permct de determiner si le modele 
deux sites est plus representatif des donnees obtenues que le modele un site. Les valeurs 
de pKi sont donnees sous forme de moyenne ± SEM de 3 a 5 experiences. 

Le tableau 1 donne, k titre tfexemple, les pKi S-HT]^ pour certains derives 
de Tinvention, par rapport k la Buspirone. 
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Tableau 1 : affinity pour le r&eptcur 5-HTi a 



v^omposc n 


pKi 


I 


9.26 


3 


9.62 


4 


9.57 


9 


8.34 


10 


10.49 


11 


9.88 


12 


8.19 


13 


8.58 


14 


9.57 


IS 


8.55 


16 


9.36 


21 


8.58 


22 


9.50 


23 


9.04 


24 


9.10 


25 


9.14 


26 


9.19 


27 


9.23 


28 


9.07 


30 


8.48 


Buspirone 


7.65 



Les risultats des essais montrent que les composes de formule generale I 
5 possedent une haute affmite pour les recepteurs serotoninergiques de type S-HT] a- 

L*activit6 centrale des composes de rinvention a 6t6 evaluee par leur capaci- 
te de provoquer le syndrome 5-HT, qui est caract6ris6 par une flexion et une extension 
altem^es des pattes avant (reciprocal fore-paw treading : FPT), la rdtraction de la levre 
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infdrieuie (lower-lip retraction : LLR) et par une posture ou la surface ventrale de i'ani- 
mal est en contact avec Ic sol de la cage avec Ics pattes arrieres itendues (flat body pos- 
ture : FBP). 

Les experiences de revaluation du syndrome 5-HT sont r^alisees chez le rat 
5 male (Sprague Dawley) selon la m6thode ddcrite par F.C COLPAERT et al (Drug Dev» 
EfiS.^ 21-48; 1992). 

Le tableau 2 donne, i titre d'exemple, les doses actives (ED50) pour certains 
derives de I'invention par rapport i un produit de reference, la Buspirone. 

10 Tableau 2 : Syndrome 5-HT 



Compost^ n" 


ED50 : mg/kg ip 




FBP 


LLR 


FPT 


3 


0.31 


0.08 


0.31 


9 


0.08 


0.08 


0.31 


10 


0.02 


0.005 


0.02 


Buspirone 


5.0 


1.25 


>40 



Les r^sultats des essais montrent que les composes de formule generale I 
possedent, in vitro , une haute affinite pour les r^cepteurs serotoninergiques de type 5- 
15 HT|/^. Tn vivo , ils montrent une activite agoniste au niveau de ces recepteurs. 

Les composes de I'invention peuvent done etre utiles pour le traitement de 
I'anxi^t^, la depression, la douleur, la schizophrenic, la maladie d* Alzheimer, les trou- 
bles de sommeil, pour la r^gularisation de la prise de nourriture, pour la r^gularisation 
de la sdcr^tion gastrique, et pour le traitement des ddsordres vasculaires, cardiovasculai- 
20 res et c6r6brovasculaires tels que Thypertension ou la migraine. 

Les composes de la pr^sente invention presentcnt une activite sur la prolife- 
ration des lymphocytes T et peuvent done etre utiles pour le traitement du virus HIV. 

Les preparations pharmaceutiques contenant ces principes actifs peuvent 
etre mises en forme pour Tadministration par voie orale, rectale ou parenterale, par 
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exemple sous la forme de capsules, comprim&, granules, g^Iules, solute liquides, si- 
rops ou suspensions buvables, et contenir les excipxents appropries. 

II est ^galement possible d'y associer d'autres principes actifs pharmaceuti- 
quement et th^rapeutiquement acceptables. 
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RKVRNDTCATIONS 

1) Nouveaux d6nv6s de 3,5-dioxo-(2H, 4H)-l,2,4-triazine correspondant a 
la formule L 




dans laquelle 

- Rj repr^sente I*hydrogene, un radical alcoyle en C1-C4, phenyl alcoyle en 
C]-C4 ou phenyle, le noyau phenyle etant ^ventuellement substitue par un ou plusieurs 

10 groupements tels que alcoyle en Cj -C3, hydroxyle, trifluorom^thyle ou halog^ne, 

- R2 repr^sente Thydrogene ou un radical alcoyle en C1-C4, 

- n peut prendre les valeurs entieres de 2 a 6, 

- A represente un groupement de type 

. aryl piperazino II 




le groupement Ar representant iui-meme une structure aromatique telle que 
phenyle, naphtyle, pyrimidyle, pyridyle, 6ventuellement substituee par un ou plusieurs 
groupements tels que alcoyle en C1-C3, alcoxy en C1-C3, hydroxy, trifluoromethyle ou 
halogene, 

20 . benzodioxanyl m^thylamino ou pyridodioxanyl methyl amino III 




dans lequel R represente I'hydrogene ou un groupement alcoyle en C] -C3 et 
X represente un atome d*azote ou de carbone ainsi que les sels d'addition avec les acides 
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phaimaceutiquement acceptables, et les differents cnantiomeres dans le cas de composds 
possddant un carbone asym^trique. 

2) Composes de formule ginerale I selon la revendication 1 caracteris^s en 
ce qu'ils sont choisis parmi : 

• 2-(4-(4-(3-trifluorom6thylph^nyl) pip^razino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)- 1,2,4- 
triazine, chlorhydrate, 

• 4-ni4thyl-2-(4.(4-(3-trifluoroinethylphinyl) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)- 
1,2,4-triazine, 

• 4-mdthyl-2-(4-(4-(3-trifluorom6thylphenyl) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H. 4H)- 
1 ,2,4-triazine chlorhydrate, 

• 4.methyl-2.(4-(4-(3-chloroph6nyI) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)-1 ,2,4- 
triazine, 

• 6-phenyl-2-(4-(4-(3-trifluoromdthyIphenyl) pip6razino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)- 
1 ,2,4-triazine chlorhydrate, 

• 4-m^thyl-6-phenyl-2-(4.(4-(3-trifluorom^thylphenyl) pipdraziho) butyl)-3,5-dioxo- 
(2H, 4H)-l,2,4-triazine chlorhydrate, 

2-(4-(4-(2-pyrimidinyl) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)-l,2,4-triazine, 
4-methyl-2-(4-(4-(2.pyrimidiny I) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)- 1 ,2,4- 
triazine, 

4-methyl-2-(4-(4.(7-methoxy- 1 -naphtyl) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H. 4H> 
1,2,4-triazine fumarate, 

4-methyI-2.(4-(4-(2-methoxyphenyl) pip&azino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)-1,2,4- 
triazine, 

6-mdthyl-2-(4-(4-(3-trifluorom6thylph^nyl) pipirazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)- 
1 ,2,4-triazine, 

4,6-dimethyl-2-(4-(4-(3-trifluoromethylphenyl) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 
4H)- 1,2,4-triazine chlorhydrate, 

4-methyl-2-(4-(l,4-benzodioxan-2-yl methylamino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)-1,2.4- 
triazine. 
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• 4-in6thyl-2-(4-(N-methyl N-l,4-benzodioxan-2-yl mdthylamino) butyI)-3,5-dioxo- 
(2H, 4H>l,2,4-tria2ine fiimaratc, 

• 4-m6thyl-2-(4-(2,3-dihydro- 1 ,4-dioxino-[2,3-b]-pyridin-2-yl mithylamino) butyl-3 ,5- 
dioxo-(2H, 4H)-l^,4-triazine fumarate, 

• 2-(3-(4-(3-trifluorom6thylph6nyl) ptp^razino) propyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)- 1 ,2,4-triazine» 

• 2-(2-(4-(3-trifluorom6thylpWnyl) pip^razino) dthyl)-3,5-dioxo-(2H,4H)-l ,2,4-triazine 
chlorhydrate, 

• 4-mithyl-2-(3-(l ,4-benzodioxan-2-yl m^thylamino) propyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)- 
1,2,4-triazine chlorhydrate, 

• 4-mcthyl-2-(3-(2,3-dihydro-l,4-dioxino-[2,3-b]-pyridin-2-yl methylamino) propyl)- 
3,5-dioxo-(2H, 4H)- 1 ,2,4-triazine fumarate, 

• 4-m6thyl-2-(4-(4-(3,4-dichloroph6nyl) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H. 4H)- 1,2,4- 
triazine, 

• 4-m^thyl-2-(4-(4-(2,3-dichlorophenyl) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)- 1,2,4- 
triazine, 

• 4.mithyl-2-(4-(4-(3,5-dichlorophenyl) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H. 4H). 1,2,4- 
triazine, 

• 4-methyl-2-(4-(4-(4-chloro-2-pyrimidinyl) piperazino) butyl-3 ,5-dioxo-(2H, 4H)- 
1,2,4-triazine, 

• 4-mdthyl-2-(4-(4-(4-methyl-2-pyrimidinyl) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)- 
1,2,4-triazine, 

• 4-m6thyl-2-(4-(4-(4,6-dim6thyl-2-pyrimidinyl) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 
4H)-l,2,4-triazine, 

• 4-m6thy l-2-(4-(4-(4-trifluoromethy 1-2-pyriinidinyl) piperazino) buty l)-3 ,5-dioxo- 
(2H, 4H)-1.2,4-lriazine, 

• 4-methyl-2-(4-(4-(4-m6thoxy-2-pyrimidinyl) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H, 4H)- 
1,2,4-triazine, 

• 4-methyl-2-(4-(4-(3-m6thoxy-2-pyridyl) piperazino) butyl)-3,5-dioxo-(2H. 4H)- 
1,2,4-triazine fumarate. 
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• 4-mithyl-2-(4-(4.(2-pyrimidinyl) pipdrazino) butyl>3,5-dioxo-(2H, 4H)- 1 ,2,4- 
triazine fumarate. 

3) PTOc6d6 de preparation des composes chimiques selon les revendica- 
tions 1 et 2, caract6ris£ : 
5 a) en ce que Ton traite un compost de formule gendrale IV : 

R1 ^N. 

O^N^SMe 
IV 

dans laquelle Rj est tel que defini dans la revendication 1 avec un deriv^ 

dihalogene V, 

HaI-(CH2)n-Hal' 
10 V 

dans laquelle n est tel que defini dans la revendication 1, et Hal et Hal' 
reprdsentent un halogene de preference respectivement le chlore pour Hal et le brome 
pour Hal*, 

b) en ce que, apres hydrolyse acide, on condense un derive de formule VI 

15 ouVII: 

HN^^^N-Ar HN- Y^^"^^^ 

dans lesquels Ar, X et R sont tels que ddfmis dans la revendication 1 , 

c) en ce que Ton alcoyle (R2 # H) par un derive R2 Y dans lequel R2 est 
tel que ddfini dans la revendication 1 et Y represente le chlore. le brome ou Tiode. 

20 4) Proced6 de preparation de composes chimiques selon les revendications 

1 , 2 et 3, caracterise : 

a) en ce que Ton traite un compose de formule VIII : 



R1 ^N. .C— CH 

H VIII 
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dans lequel Ri est tel que ddfini dans la revendication 1 par un halogenure 
d'alcoylc R2Y dans lequel R2 et Y sont tels que definis aux revendications 1 et 3, 

b) en ce que Ton dfisacityle un milieu acide puis condense un compost 
dihalog6n6 V, puis un d^riv^ VI ou VII, les composes V, VI et VII ^tant tels que definis 
S kla revendication 3. 

5) A titre de midicaments, les composes definis selon I'une des revendica- 
tions 1 ou 2. 

6) Medicaments selon la revendication 5, utilisables dans le traitement des 
maladies n^cessitant des agonistes de recepteurs 5HTia ou pour le traitement de I'an- 

10 xi^te, la depression, la douleur, la schizophrinie, la maladie d* Alzheimer, les troubles du 
sommeil, la regularisation de prise de nourriture, la r6gularisaiion de la secretion gastri- 
que, le traitement des desordres vasculaires, cardiovasculaires et c6r6brovasculaires, ou 
du virus HIV. 

7) Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un com- 
15 pos6 ddfini selon Tune des revendications 1 et 2. 

8) Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un com- 
post d^fini selon Tune des revendications 1 et 2 en association avec tout excipient ap- 
proprie. 

9) Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un com- 
20 pos6 defmi selon Tune des revendications 1 et 2 associe a un autre principe actif. 
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